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学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
これまで創薬化学の分野では，膨大な化合物を実験学的手法によって探索し特定疾患に効果のある化
合物の同定をめざす，いわゆるハイスループットスクリーニング手法が一般的に用いられてきた。一
方，近年，計算科学的手法や各種シミュレーション手法の進歩によって計算機を用いたin silico 創薬
が注目されている。本研究では，計算科学的な創薬のアプローチとして，主としてファーマコフォア
ベースの化合物探索手法と標的タンパク質結合シミュレーションベースの複数のアルゴリズムを組み
合わせたin silico階層的薬剤スクリーニング手法の確立を行った。結合シミュレーションベースのスク
リーニングにおいては約600万種類の化合物に対してlow mode MD法によって３次元化した上で各
原子に電荷を付加して仮想空間に立体構造を生成し標的タンパク質の活性中心部位構造との相補構造
検索を行った後に，ファンデルワールス相互作用，静電相互作用，水素結合エネルギーを計算し安定
複合体構造を探索する手法を確立した。その後，選別された化合物の多配座構造を生成し結合シミュ
レーションを行うことで化合物の初期構造依存性に関してもより詳細な検討を加えた。一方，既存活
性化合物の３次元的特徴構造に着目したファーマコフォアベースの化合物探索手法を組み合わせるこ
とによって，より高速で標的結合化合物を探索する手法を構築した。ファーマコフォアベースの化合
物探索手法ならびに標的タンパク質結合シミュレーションベースの新手法の各階層に関して既存活性
化合物ならびに既存不活性化合物のテストデータセットを用いてRecever Operating Characteristic (ROC) 
解析により評価した。その結果，高効率で生理活性化合物を同定できる新規の階層的薬剤スクリーニ
ング手法が確立出来た。この新規スクリーニング手法を用いて，結核菌の核酸合成系における必須酵
素であるチミジンモノリン酸キナーゼを標的として結合阻害化合物を探索した。スクリーニング
において同定された化合物に関して結核菌モデル細菌(M. smegmatis)を用いた抗菌作用の検証実
験を行い，４種類の新規抗菌化合物を実際に同定する事に成功した。これら化合物群はいずれも
異なる母核構造を有していた。そのうち１種類の化合物に関しては，さらにtanimoto係数を指標
に化合物データベースより類縁化合物を探索した後に結合シミュレーションを行うことで，最終
的に菌体増殖抑制のIC50値がシングルμMレンジで作用する新規の創薬リード化合物が同定され
た。また，腸内細菌のモデルである大腸菌に対する毒性検証実験を行ったところ，いずれの化合
物も毒性を有していなかった。他方，複数の神経系，臓器系，血球系のヒト培養細胞株に対する
種々の細胞毒性試験をMTT法ならびにLDH法により行った。その結果，菌体増殖抑制のIC50値が
シングルμMレンジで作用した化合物に関しては顕著な毒性を有していないことが確認された。
化合物と標的タンパク質の複合体安定性を評価するために，同定された化合物と標的のチミジン
モノリン酸キナーゼのタンパク質立体構造情報を用いた分子動力学計算による水溶液中での複
合体構造形成シミュレーションを行った。複合体構造をうみだす各種結合の安定性を解析するた
めにPLIF/LI解析よってπスタッキング相互作用を含む種々の相互作用に関して予測をおこなっ
た。PLIF/LI解析結果の妥当性に関してもフラグメント分子軌道法によって検証を行った。その
結果，チミジンモノリン酸キナーゼを標的とした創薬において有効である特異な標的構造情報を
活性中心近傍から抽出することができ，今後の創薬のための有機合成展開に有用であると考えら
れた。 
学 位 論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
本研究では，主としてファーマコフォアベースの化合物探索手法と標的タンパク質結合シミュレーシ
ョンベースの複数のアルゴリズムを組み合わせたin silico階層的薬剤スクリーニング手法の確立を行
った。膨大な数の化合物を３次元化し標的タンパク質の活性中心部位構造との相補構造検索を行った
後に，ファンデルワールス相互作用，静電相互作用，水素結合エネルギーを計算し安定複合体構造を
探索する手法を確立した。この新規スクリーニング手法を用いて，結核菌の核酸合成系における必須
酵素であるチミジンモノリン酸キナーゼを標的として結合阻害化合物を探索した結果，最終的に菌体
増殖抑制に作用する新規の創薬リード化合物が同定された。一方で，腸内細菌ならびに複数のヒト培
養細胞株に対する種々の毒性試験を行ったところ顕著な毒性を有していないことも確認された。本研
究成果は結核の原因菌である結核菌のチミジンモノリン酸キナーゼを標的とした創薬において重要な
知見を与え情報工学に基づく創薬化学分野において新しいアプローチを提案した点に大きな価値があ
る。 
以上により、論文調査及び最終試験の結果に基づき、審査委員会において慎重に審査した結果、本論
文が、博士（情報工学）の学位に十分値するものであると判断した。 
